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L e diagnostic de sclerose en plaques repose sur la notion d’une atteinte neurolo- 
gique evocatrice d’un evenement inflammatoire et demyelinisant du systeme 
nerveux central et d’une dissemination spatiale et temporelle de lesions de la 
substance blanche, dissemination qui peut etre montree par I’imagerie par reso- 
nance magnetique (IRM) ou par la clinique. Le diagnostic n’est retenu qu’apres 
exclusion des diagnostics differentiels. L’evol utivite de la maladie etant difficilement 
previsible au niveau individuel, la decision de traiter est souvent prise tot. Le suivi du 
patient, clinique et par FIRM, permet d’orienter au mieux les strategies therapeutiques. 
L’objectif du traitement est de prevenir I’apparition d'un handicap qui peut etre physique 
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L a sclerose en plaques (SEP) est une maladie 
frequente en France, avec environ 100000 per- 
sonnes atteintes. Le nombre croissant de 
malades est probablement a rapprocher d’une 
augmentation de l’incidence chez les femmes et d’une 
duree de vie peu diminuee chez les patients (environ 7 ans 
par rapport a la population generale). Cela etant, le chan- 
gement des criteres diagnostiques a egalement pu contri- 
buer a une meilleure identification des cas et done a l’aug- 
mentation du nombre de malades a prendre en charge. 
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Epidemiologie : de grandes disparites 
geographiques 

Prevalence : pres de lOOOOO cas en France 

La prevalence d’une maladie mesure le nombre de cas 
presents a un instant donne sur une zone geographique 
specifiee, quelle que soit l’anciennete de la maladie. De 
multiples etudes de prevalence de la SEP ont ete menees 
dans le monde et ont ainsi permis d’observer d’impor- 
tantes disparites geographiques. Ainsi, les zones de haute 
prevalence (> 100 cas pour 100000 habitants) sont l’Ame- 
rique du Nord et l’Europe du Nord, alors que les zones de 
faible voire tres faible prevalence (< 20 cas pour 100 000 ha- 
bitants) sont 1’ Amerique du Sud, l’Afrique et l’Asie. 1 

De telles differences geographiques ont permis 
d’emettre des hypotheses quant a la cause de la maladie. 
En effet, il parait difficile de penser que ces estimations 
si contrastees soient seulement dues a des differences 
dans l’identification des cas et/ou le systeme d’enregis- 
trement. Elies semblent done indiquer de reelles diffe- 
rences dans la frequence de la SEP. Outre les facteurs 
genetiques, on peut citer parmi les facteurs favorisants 
environnementaux la latitude, le niveau de vitamine D 
et d’ensoleillement mais aussi le tabagisme. 

La France est consideree comme un pays a forte pre- 
valence. L’etude la plus recente 2 a ainsi permis d’iden- 
tifier 99 123 cas de SEP au 31 decembre 2012, soit une pre- 
valence brute de 151 cas pour 100000 habitants. Le point 
fort de cette etude est l’utilisation conjointe de plusieurs 
sources d’ identification des cas permettant d’augmenter 
le niveau d’exhaustivite. En effet, cette etude portait sur 
les bases du Systeme national d’information inter-regime 
de l’Assurance maladie (SNIIRAM), qui regroupe les 
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Figure 1 . PREVALENCE DE LA 
SCLEROSE EN PLAQUES EN 
FRANCE EN 2004. Les departements 
en rouge correspondent aux 
departements ayant une prevalence 
superieure au niveau moyen 
frangais ; ceux en vert sont ceux oil la prevalence est inferieure au 
niveau moyen frangais. D'apres la ref. 5. 
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principaux systemes d’assurance maladie de notre pays 
(dont la Caisse nationale d’assurance maladie des tra- 
vailleurs salaries [CNAM-TS] , la Mutualite sociale agri- 
cole [MSA], et le Regime social des independants [RSI]) 
et du Programme de medicalisation des systemes d’in- 
formation (PMSI). Un beneficiaire etait considere comme 
un cas de SEP s’il etait declare en affection longue duree 
pour SEP (ALD n° 25), s’il avait regu une prescription 
d’au moins un traitement specifique de la SEP (interferon 
beta, acetate de glatiramere, fingolimod, natalizumab), 
s’il recevait une pension d’invalidite pour la SEP ou s’il 
avait au moins un sejour hospitaller avec un diagnostic 
principal relie ou associe au code CIM-10 G35, e’est-a-dire 
SEP. Les resultats montrent que les sources d’identifi- 
cation des cas ne se chevauchent pas completement, a 
l’instar de ce qui avait ete montre dans une etude conduite 
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CRITERES DIAGNOSTIQUES 2010 DE SCLEROSE EN PLAQUES 

Tableau Clinique 

Donnees supplementaires necessaires au diagnostic 

> 2 poussees ; preuve clinique objective de > 2 lesions 

Aucune 

ou preuve clinique objective d'une lesion avec une 

II est cependant souhaitable que tout diagnostic de SEP soit fait avec des donnees d’imagerie 

histoire clinique raisonnablement evocatrice d’une 

Si I’imagerie et les autres tests (LCR par exemple) sont negatifs, le diagnostic de SEP ne doit 

poussee anterieure 

etre retenu qu’avec une extreme precaution, et des diagnostics alternatifs doivent etre envisages 

> 2 poussees ; preuve clinique objective d'1 lesion 

Dissemination dans I’espace 

> 1 lesion(s) T2 dans des regions caracteristiques de la SEP (periventriculaire, juxtacorticale, 
infratentorielle ou moelle epiniere) 
ou 

attendre une nouvelle poussee impliquant une localisation differente du systeme nerveux central 

1 poussee ; preuve clinique objective de > 2 lesions 

Dissemination dans le temps 

Presence simultanee de lesions asymptomatiques rehaussees par le gadolinium et de lesions non 
rehaussees, a n'importe quel moment 
ou 

une nouvelle lesion T2 et/ou rehaussee par le gadolinium sur une IRM de suivi, quel que soit son delai 
par rapport a une IRM de reference 
ou 

attendre une nouvelle poussee clinique 

1 poussee ; preuve clinique objective d’1 lesion 

Dissemination dans I’espace 

> 1 lesion(s) T2 dans des regions caracteristiques de la SEP (periventriculaire, juxtacorticale, 
infratentorielle ou moelle epiniere) 
ou 

attendre une nouvelle poussee impliquant une localisation differente du systeme nerveux central 

ET 

dissemination dans le temps 

Presence simultanee de lesions asymptomatiques rehaussees par le gadolinium et de lesions 
non rehaussees, a n’importe quel moment 
ou 

une nouvelle lesion T2 et/ou rehaussee par le gadolinium sur une IRM de suivi, 
quel que soit son delai par rapport a une IRM de reference 
ou 

attendre une nouvelle poussee clinique 

Aggravation neurologique insidieuse (progression) 

1 annee de progression de la maladie 

suggestive de SEP 

Plus 2 des 3 criteres suivants : 

1. dissemination dans I’espace cerebral 

> 1 lesion(s) T2 dans des regions caracteristiques de la SEP (periventriculaire, juxtacorticale, 
infratentorielle) 

2. dissemination dans I’espace medullaire 

> 2 lesions T2 dans la moelle epiniere 

3. LCR positif 

bandes oligoclonales et/ou augmentation de I’index d'lgG 


Tableau IgG : immunoglobulines de type G ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; LCR : liquide cephalo-rachidien ; SEP : sclerose en plaques. 
Adapte d’apres la ref. 13. 


recemment en Lorraine avec une methode de capture- 
recapture. 3 Par ailleurs, un gradient croissant Sud- 
Ouest/Nord-Est de la prevalence a ete observe dans cette 
etude, confirmant les resultats de deux etudes ante- 
rieures (fifl.1). 4 ' 5 La premiere etude 4 portait seulement sur 
la MSA et avait estime une prevalence globale de 65 pour 
100 000 au l er janvier 2003. Dans la seconde etude, 5 
49417 cas de SEP avaient ete recenses au 31 octobre 2004 


a partir des donnees d’ALD du regime general (CNAM- 
TS), soit une prevalence brute de 94,7 pour 100000. La 
comparaison des taux et des effectifs entre 2003, 2004 et 
2012 montre une forte augmentation. On peut se deman- 
der si le differentiel est uniquement lie a la methode (une 
source unique [ALD] versus de multiples sources [dont 
ALD]) ou s’il correspond egalement a une reelle augmen- 
tation de la frequence de la maladie dans notre pays. »> 
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Figure 2. COMPARAISON DE LA SURVIE DES PATIENTS AYANT UNE SCLEROSE 
EN PLAQUES A CELLE DE LA POPULATION GENERALE FRANQAISE DE MEME AGE 
ET DE MEME SEXE (ETUDE SURVIMUS). D’apres la ref. 10. 


Une augmentation de la prevalence pourrait etre liee a 
une augmentation de l’incidence (augmentation du 
nombre de nouveaux cas) et/ou a une augmentation de 
la duree de la maladie (baisse de la mortalite). 

Une incidence qui semble augmentee 

Plusieurs etudes d’incidence ont ete menees en France 
au niveau regional. Les chiffres obtenus dans les etudes 
fondees sur les declarations des neurologues, plus ou 
moins associees aux bases medico-administratives, va- 
rient de 4,4 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an en 
Bretagne 6 a 5,5 en Lorraine. 3 Les donnees de l’Assurance 
maladie ont egalement permis d’estimer l’incidence de 
la SEP au niveau national et par region, en ne considerant 
que les nouvelles admissions en ALD/Le taux d’incidence 
standardise sur la population europeenne etait alors 
estime a 6,8 nouveaux cas pour 100 000 habitants. Al’image 
de ce qui est observe pour la prevalence, il semble exister 
des variations geographiques de l’incidence de la SEP, 
coherentes avec le gradient evoque precedemment. 
La question d’une augmentation de l’incidence au cours 
du temps reste posee par manque d’etudes d’incidence 
repetees dans le temps. Neanmoins, il a ete montre que 
le taux d’incidence de la SEP chez les femmes de la region 
Lorraine 8 est passe de 4 a 9 environ entre 1990 et 2002, sans 
que les caracteristiques des cas ne changent, montrant 
ainsi qu’il ne s’agit pas seulement d’une meilleure detec- 
tion des formes benignes. 

Une duree de vie peu diminuee 

A notre connaissance, une quarantaine d’etudes ont ete 
menees specifiquement sur la mortalite des personnes 
atteintes de SEP dans le monde. Les resultats montrent 


que 70 a 88 % des patients sont vivants 25 ans apres le 
debut clinique de la maladie et que le delai median de 
survenue du deces apres les premiers symptomes est de 
24 a plus de 45 ans. 9 La variete de ces resultats peut s’ex- 
pliquer par le fait que ces etudes ont ete conduites sur 
des periodes et des zones geographiques differentes mais 
aussi et surtout par des differences methodologiques. 

Un resultat communement admis est que la SEP est 
responsable d’une reduction de l’esperance de vie, dont 
l’ampleur varie entre 6 et 14 ans. Les dernieres etudes 
recentes montrent plutot 6-7 ans. C’est en particulier le 
cas d’une etude frangaise recente portant sur 27 603 pa- 
tients. 10 Cette etude a montre que pendant les 20 premieres 
annees de la maladie, la survie des patients etait tout a fait 
comparable avec celle de la population generate, et que 
l’exces de mortalite survenait ensuite, comme indique sur 
la figure 2, quand les deux courbes de survie se separent. 

Comment diagnostiquer une SEP 
en 2016? 

Il n’existe toujours pas de test permettant de faire le diag- 
nostic de SEP. L’imagerie par resonance magnetique 
(IRM) seule n’est pas specifique. Le diagnostic repose 
done toujours sur des criteres probabilistes, qui ont evo- 
lue avec les annees, grace aux progres de l’imagerie et a 
une meilleure connaissance de la maladie. Il reste cepen- 
dant fonde sur un faisceau d’arguments : dissemination 
des symptomes et/ou des lesions dans l’espace et dans 
le temps, inflammation du liquide cephalo-rachidien, 
absence d’atteinte generale et absence de meilleure expli- 
cation. La demarche diagnostique implique done une 
phase d’elimination de diagnostics differentiels. 

Evolution des criteres diagnostiques 

Si la classification de McDonald et al. en 2001 11 a permis 
une amelioration de la sensibilite du diagnostic avec 
l’introduction d’arguments IRM, ses evolutions en 2005 
mais surtout en 2010 12 ' 13 permettent une utilisation beau- 
coup plus pratique en routine (tableau 1). 

Dissemination spatiale des lesions. Elle correspond 
a la demonstration de l’atteinte de plusieurs territoires 
du systeme nerveux central. Elle peut etre mise en evi- 
dence par les donnees cliniques ou par les examens 
paracliniques, au premier plan desquels 1’IRM, mais 
aussi les potentiels evoques. 

L’IRM, encephalique et/ou medullaire, est l’examen 
de reference pour le diagnostic de SER Elle met en evi- 
dence des lesions en hypersignal de la substance blanche 
sur les sequences ponderees en T2 ou en FLAIR et en 
hyposignal (« trous noirs ») sur les sequences en Tl. Les 
lesions sont ovo'ides, de plus de 5 mm habituellement, 
localisees majoritairement dans la substance blanche 
periventriculaire, avec un grand axe perpendiculaire 
a l’axe des ventricules. Elies peuvent egalement etre 
juxtacorticales, sous-tentorielles (dans le cervelet ou le 
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CLASSIFICATION EVOLUTIVE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES 



Syndrome cliniquement 
isole 

(episode isole ne remplissant 

Active / non active 


CO 

cu 

V QJ 

pas les criteres de SEP) 



GO 

3 

O 

O. 


Activite Clinique : poussees ; 


03 

“3 


episodes aigus ou subaigus de troubles 


GO 

TO 

SEP remittente-recurrente 

neurologiques nouveaux ou s’aggravant, 


Q_ 


suivis d'une recuperation complete 




ou partielle, en I’absence de fievre 
ou d'infection 

Avec progression/sans progression 



Activite IRM : apparition de lesions 

Progression Clinique : aggravation 


SEP secondairement 

rehaussees par le contraste en T1, 

continue objectivement documents des 


progressive 

nouvelles lesions T2 ou s’agrandissant 

troubles neurologiques sans recuperation 

03 



(avec des fluctuations et des phases de 

'go 

GO 

03 



stabilite) 

05 

O 

SEP progressive d’emblee 



o. 

03 

GO 

(ou primaire progressive) 


Progression IRM : pas de parametre 

ca 

Q_ 



utilisable en routine 


Tableau 2. IRM : imagerie par resonance magnetique ; SEP : sclerose en plaques. Adaptee de la ref. 17. 
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tronc cerebral) ou medullaires. Les lesions recentes 
(moins de 1 mois) apparaissent rehaussees sur les se- 
quences ponderees en T1 apres injection de gadolinium. 

Le critere de dissemination spatiale est rempli si 
l’on fait la demonstration de la presence de lesions 
asymptomatiques dans deux des quatre zones preferen- 
tielles dans la SEP : periventriculaire, sous-tentorielle, 
juxtacorticale ou medullaire. 

Dissemination temporelle des lesions. Elle se definit 
comme la succession d’episodes neurologiques dans le 
temps. Elle temoigne du caractere chronique de la patho- 
logic et doit etre recherchee systematiquement a l’inter- 
rogatoire. Elle peut etre mise en evidence cliniquement 
mais aussi a 1’IRM, soit par l’apparition de nouvelles lesions 
asymptomatiques sur des IRM successives, soit sur l’asso- 
ciation de lesions prenant et ne prenant pas le contraste. 
Dans les formes progressives d’emblee, on considere par 
definition que le critere de dissemination dans le temps 
est rempli quand la maladie evolue depuis plus d’un an. 

Analyse du liquide cephalo-rachidien. Elle permet de 
mettre en evidence l’inflammation du systeme nerveux 
central, en montrant des bandes oligoclonales en immu- 
nofixation ou mieux en iso-electrofocalisation (plus de 
90 % des SEP) et/ou un taux d’immunogobulines de type G 
(index d’IgG) augmente (superieur a 0,7) correspondant 
a une secretion intrathecale d’IgG. Le liquide cephalo- 


rachidien peut aussi etre normal chez 5 a 10 % des patients. 
La ponction lombaire n’est plus faite systematiquement 
si les autres criteres diagnostiques sont remplis, mais il 
ne faut pas oublier qu’elle contribue aussi a eliminer des 
diagnostics differentials. 

Absence de meilleure explication. Elle sous-entend 
l’etape indispensable d’elimination de diagnostics diffe- 
rentials, au premier rang desquels se trouvent les mala- 
dies inflammatoires systemiques comme la sarco'idose, 
la maladie de Behget, le lupus erythemateux dissemine, 
la maladie de Gougerot-Sjogren mais aussi les arterites 
cerebrales, les infections a tropisme neurologique, les 
pathologies vasculaires. Dans les formes progressives, 
le diagnostic differential comprend aussi des maladies 
metaboliques et genetiques. 

Un premier demembrement 

La derniere decade a par ailleurs vu le demembrement 
de ce qui etait auparavant considere comme des formes 
cliniques de SEP. La decouverte en 2005 d’un auto-anti- 
corps dirige contre un canal hydrique, l’aquaporine 4, 
a permis de distinguer la neuro-opticomyelite (NMO) de 
Devic de la SEP. Cette affection, cliniquement tres proche 
de la SEP, a un tropisme tres particulier pour les nerfs 
optiques et la moelle epiniere, ou elle donne lieu a des 
lesions etendues que l’on ne voit pas classiquement 
dans la SEP, avec un pronostic bien plus severe et un »> 
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traitement immuno-actif different. La generalisation de la 
recherche des anticorps anti-aquaporine-4 (anti-AQP4) 
chez des patients ayant des tableaux cliniques ou IRM 
inhabituels pour une SEP a permis d’etendre le spectre 
clinique de la neuro-opticomyelite. 14 Plus recemment, on a 
mis en evidence, surtout chez des enfants, chez des patients 
ayant des nevrites optiques ou chez des patients ayant des 
neuro-opticomyelites sans anticorps anti-AQP4, un nouvel 
anticorps contre une proteine de surface de la myeline, 
la myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG). 15 Peut-etre 
est-on a l’aube de definir une nouvelle entite physiopa- 
thologique, comme cela a ete le cas pour les AQP4 ? 

De nouveaux criteres evolutifs 

En 2013 ont aussi vu le jour de nouveaux criteres evolu- 
tifs de SEP, depoussierant l’ancienne classification de 
Lublin et Reingold datant de 1996. 16 ' 17 Celle-ci devenait 
obsolete car elle ne reposait que sur des phenomenes 


cliniques, poussees et progression du handicap, qui ne 
sont qu’un reflet imparfait de ce qui se passe sur le plan 
physiopathologique, inflammation et degenerescence 
axonale. La description clinique est simplifl.ee, definis- 
sant cliniquement une phase a poussees et une phase 
progressive de la maladie. Chacune de ces formes clini- 
ques peut ensuite etre modulee par son caractere actif 
ou non (qui correspond a l’existence clinique ou IRM 
d’une activite inflammatoire). Outre l’interet semiolo- 
gique et scientiflque, cette nouvelle classification ouvre 
des perspectives nouvelles dans les prises en charge 
therapeutiques a l’avenir. Ainsi, un patient cliniquement 
stable pourrait beneficier d’un changement de traite- 
ment si 1'IRM montrait que sa maladie n’etait pas contro- 
lee ; et un patient en phase progressive, pour lequel il 
n’existe aujourd’hui aucun traitement approuve, pour- 
rait beneficier de therapeutiques anti-inflammatoires 
en cas d’activite IRM (v. tableau 2). © 


RESUME EPIDEMIOLOGIE DE LA 
SCLEROSE EN PLAQUES ET NOUVEAUX 
CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Ces dernieres annees ont vu des avancees dans le domaine 
de lepidemiologie et du diagnostic de la sclerose en plaques, 
les donnees de prevalence et d'incidence montrent que la 
maladie en France est plus frequente qu’on le croyait, 
puisqu’elle touche environ 100000 personnes, avec environ 
5 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants ; I'esperance 
de vie est en revanche peu modifiee. Une meilleure carac- 


terisation de la maladie est par ailleurs permise par les 
nouveaux criteres diagnostiques de Polman depuis 2010 
mais aussi par une modernisation de la classification evo- 
lutive et des progres majeurs dans la definition de formes 
frontieres, comme la neuro-opticomyelite de Devic. 

SUMMARY EPIDEMIOLOGY 
OF MULTIPLE SCLEROSIS AND 
NEW DIAGNOSTIC CRITERIA 

There have been many advances in epidemiology and dia- 


gnosis of multiple sclerosis (MS) in the recent years. Pre- 
valence and incidence data show that MS is more frequent 
than expected in France, with 100.000 people affected and 
5 new cases each year per 100.000 inhabitants; survival is 
only slightly decreased. A better definition of MS has also 
been allowed by new diagnostic criteria in 2010, but also 
by a modernization of the clinical course classification and 
major improvements in the characterization of other disor- 
ders in the spectrum of MS, in particular neuromyelitis 
optica. 
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Accompagnement du patient atteint de sclerose en plaques 

Des l ers signes aux stades 
evolues, la prise en charge 
doit etre multidisciplinaire 


L a sclerose en plaques (SEP), pathologie inflam- 
matoire chronique du systeme nerveux central, 
est la deuxieme cause de handicap acquis chez 
l’adulte jeune. Sa prise en charge doit etre mul- 
tidisciplinaire, avec une bonne coordination entre les 
differents intervenants. La loi place le medecin traitant 
au centre de la coordination des soins, en lui confiant la 
responsabilite d’rr orienter ses patients, selon leurs be- 
soms » et de « s ’assurer de la coordination des soins neces- 
saire a ses patients » (article L. 4130-1 du code de la sante 
publique). A ce titre, elle lui confere un role cle a chaque 
etape de la prise en charge des patients atteints de SEP. 

Premieres manifestations de la maladie 

Les premieres manifestations de la maladie ne sont pas 
toujours evidentes a reconnaitre. La grande diversite des 
symptomes puis leur disparition spontanee en quelques 
jours rendent souvent difficile leur identification. Les 
premiers symptomes peuvent etre tres genants ou, a 
l’inverse, discrets, n’incitant pas toujours a consulter un 
medecin. II n’est pas rare non plus que ces manifestations 
soient interpretees a tort comme non neurologiques. 

Ces premiers symptomes s’installent en quelques 
jours et peuvent disparaitre spontanement ou apres des 
perfusions de cortico'ides ; c’est le cas des formes evoluant 
par poussees. Dans les formes evoluant sur un mode pro- 
gressif, les symptomes s’installent de fagon plus insi- 
dieuse et s’aggravent lentement de fagon irreversible. 

Des symptomes varies, au hasard 
de I’inflammation 

Les symptomes sont tres varies chez un meme individu 
et tres variables d’un sujet a l’autre. Cette diversite 
s’explique par la dissemination des plaques de demyeli- 
nisation qui sont distributes au hasard de l’inflamma- 
tion. Les plaques peuvent ainsi etre localisees au niveau 
du nerf optique, de l’encephale, de la moelle epiniere et 
du cervelet. 

Une nevrite optique se manifeste generalement par 
un flou visuel ou une tache opaque au centre du champ 


de vision associe souvent a une douleur localisee autour 
de l’ceil, et dont l’intensite augmente lors des mouve- 
ments de l’oeil. 

D’autres manifestations visuelles sont possibles, 
comme une diplopie en rapport avec une paralysie de 
la sixieme paire cranienne. 

La sensation de « fourmis » dans les jambes ou d’en- 
gourdissement des mains, une marche ralentie et limitee 
en distance, une jambe qui traine ou unpied qui accroche 
durant quelques jours ou quelques semaines orientent 
vers l’atteinte des voies sensitivo-motrices dans leur 
trajet medullaire ou vers une atteinte cerebrale. Le signe 
de Lhermitte qui correspond a une sensation de decharge 
electrique dans les membres a la flexion du cou est le plus 
souvent le signe d’une myelite cervicale. 

Une marche instable avec des embardees, jambes 
ecartees, des gestes maladroits imprecis, une ecriture 
brouillonne sont les temoins d’une plaque sur les voies 
cerebelleuses. 

Le besoin imperieux d’uriner peut s’associer a des 
envies d’uriner repetees suivies d’emissions de petites 
quantites d’urine. A l’inverse, une dysurie peut etre 
observee, necessitant une pression pelvienne manuelle 
pour chaque miction. Ces symptomes tres frequents 
sont le signe d’une dyssynergie vesico-sphincterienne 
secondaire a une plaque medullaire. 

Dans les formes evoluant par poussees, ces symp- 
tomes s’installent generalement en quelques jours pour 
etre maximaux en 2 a 3 semaines, puis s’attenuent en 4 a 
6 semaines. Dans 40 % des cas, des sequelles plus ou 
moins invalidantes persistent. La realisation de perfu- 
sions intraveineuses de methylprednisolone au rythme 
d’une perfusion de 1 g, 3 a 5 j ours de suite, accelere le delai 
de recuperation sans pour autant modifier le pronostic 
a moyen terme. 

Des examens pour permettre 
un diagnostic plus precis 

Si l’identification de l’origine neurologique de ces 
symptomes constitue une premiere etape indispensable 
pour etablir le diagnostic, la realisation d’examens »> 
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d’imagerie et biologiques est une deuxieme etape neces- 
saire pour avancer vers un diagnostic plus precis. 

L’imagerie par resonance magnetique. L’IRM permet 
de localiser les lesions responsables des symptomes. Leur 
taille, leur localisation, l’intensite de leur signal ren- 
seignent sur la nature de ces lesions. Dans la sclerose 
en plaques, 1’IRM revele sur les sequences ponderees 
en T2 des hypersignaux de forme ovo'ide, de taille supe- 
rieure a 3 mm, disseminees dans la substance blanche. 
Au niveau encephalique, leur disposition est le plus sou- 
vent perpendiculaire a l’axe des ventricules. Au niveau 
medullaire, les hypersignaux sont surtout observes a 
l’etage cervico-dorsal et le plus souvent de localisation 
posterieure. Sur les sequences ponderees en Tl, les 
plaques les plus anciennes apparaissent en hyposignal. 
L’injection de produit de contraste permet quant a elle 
d’identifier les plaques les plus recentes. 

Ainsi, 1’IRM encephalique renseigne sur le siege, 
le nombre et l’age des plaques. Dans certaines situations, 
les informations apportees par FIRM manquent de 
specificite, et d’autres examens sont necessaires pour 
preciser la nature des lesions. 

La ponction lombaire. Elle apporte des informations 
sur la composition du liquide cephalo-rachidien (cellu- 
larite, biochimie). La recherche de proteines specihques 
de l’inflammation dans le liquide cephalo-rachidien 
renseigne sur l’etat inflammatoire du cerveau, des nerfs 
optiques et de la moelle epiniere. Si le taux de certaines 
proteines comme les immunoglobulines est augmente 
dans le liquide cephalo-rachidien, alors qu’il est normal 
dans le sang, c’est le signe qu’il existe une inflammation 
au sein du systeme nerveux central. On parle alors de 
synthese intrathecale d’immunoglobulines. 

L’enregistrement des potentiels evoques. C’est un 
examen electrophysiologique qui renseigne sur le fonc- 
tionnement des nerfs et en particulier sur la vitesse de 
conduction de l’influx electrique, des voies motrices, 
sensitives ou visuelles. 

Les prelevements sanguins. Ils sont surtout utiles pour 
eliminer des diagnostics de maladies qui miment la scle- 
rose en plaques, notamment des maladies inflammatoires 
generates qui affectent le systeme nerveux central mais 
aussi d’autres organes telles que la sarco'idose, la maladie 
de Behget, le lupus systemique ou le syndrome de Gouje- 
rot-Sjogren. Certaines maladies infectieuses sont egale- 
ment recherchees, telles que la maladie de Lyme. 

Mais un diagnostic qui repose 
sur un faisceau d’arguments 

Aucun test clinique, radiologique ou biologique ne 
permet a lui seul d’etablir le diagnostic de sclerose 
en plaques. Le diagnostic repose done sur un faisceau 


d’arguments cliniques, biologiques et radiologiques. Des 
criteres tenant compte de tous ces elements permettent, 
s’ils sont remplis, de porter le diagnostic. Ainsi, diffe- 
rents criteres ont ete proposes, ils ont tous pour objectif 
de faire la preuve que la maladie est une affection chro- 
nique, demyelinisante et inflammatoire du systeme 
nerveux central. Longtemps, les criteres de C. M. Poser 
et al. ont prevalu. Ils ont ensuite ete supplantes par les 
criteres de W I. McDonald et al. qui donnent une place 
plus importante a F imagerie par resonance magnetique 
(IRM) et permettent un diagnostic precoce de la maladie 
(ir. page 32). 1 

L’annonce, un moment 
qui ne s’improvise pas 

Pendant longtemps, le diagnostic de sclerose en plaques 
n’etait annonce que plusieurs annees apres les premiers 
symptomes, une fois les premieres sequelles installees. 
Cette reticence des equipes soignantes s’explique princi- 
palementdedeuxfagons : d’une part, par l’absencejusqu’a 
il y a peu de possibility therapeutiques dans cette mala- 
die, et d’autre part, par l’absence d’outils diagnostiques 
perfor mants comme FIRM qui permettent desor mais un 
diagnostic precoce. Depuis la decouverte, dans les annees 
1990, de traitements modifiant Involution de la maladie, 
et l’utilisation en routine de FIRM, les mentalites ont 
fondamentalement change. La sclerose en plaques est 
devenue une maladie neurologique qui peut etre soignee, 
et son diagnostic peut etre porte avec certitude des que 
la preuve de la chronicite de la maladie est montree sur 
FIRM, soit bien souvent avant l’apparition d’une nouvelle 
manifestation physique de la maladie. Ces avancees 
medicates permettent aujourd’hui au neurologue d’an- 
noncer un diagnostic de certitude en moyenne dans les 
2 ans qui suivent les premiers symptomes. 

Quoi qu’il en soit, apprendre que l’on souffre d’une 
maladie chronique potentiellement handicapante 
est toujours tres douloureux et angoissant. L’equipe 
soignante doit done s’assurer, avant l’annonce du diag- 
nostic, qu’un certain nombre de conditions sont rem- 
plies. Le diagnostic doit etre certain, il doit s’effectuer 
au calme en consultation par un neurologue et si possible 
en presence d’un proche. La presence d’un proche est 
particulierement recommandable car la perplexite 
anxieuse qui suit l’annonce diagnostique empeche le 
plus souvent d’entendre les explications medicales, les 
paroles rassurantes et les perspectives therapeutiques 
qui sont proposees. Ainsi, en plus de son soutien affectif, 
le proche apporte par son ecoute attentive la possibility 
un peu a distance de rediscuter et de reprendre les infor- 
mations donnees pendant la consultation. 

Au cours de cette consultation d’annonce, l’infor- 
mation se doit d’etre la plus complete et la plus claire 
possible, et adaptee a chaque patient. Un large temps 
doit etre consacre aux questions concernant l’histoire 
naturelle de la maladie et les traitements preventifs 
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disponibles. Pour gerer au mieux l’anxiete suscitee 
par l’incertitude evolutive, il est capital de garantir au 
patient disponibilite et attention. Cette consultation 
est parfois insuffisante pour repondre a l’ensemble des 
interrogations que souleve ce diagnostic. Des consul- 
tations rapprochees sont alors necessaires. Elies per- 
mettent egalement de s’assurer que les informations 
delivrees ou qui ont ete retrouvees par d’autres moyens 
d’information (Internet, associations de malades, lec- 
tures) sont pertinentes et n’ont pas ete mal interpreters. 
En effet, apres une annonce diagnostique de sclerose 
en plaques, il est legitime que le patient cherche des in- 
formations sur Internet, mais il faut le mettre en garde 
sur le fait que les explications trouvees sur la Toile sont 
pour certaines pertinentes mais pour d’autres parfai- 
tement inexactes. Sur certains sites, une image exage- 
rement dramatique de la maladie est vehiculee ; a l’in- 
verse, d’autres laissent de faux espoirs sur des traite- 
ments ou des regimes non valides. Il est done important 
de conseiller aux patients de naviguer sur des sites 
dont les informations delivrees sont validees par des 
professionnels de sante. Au-dela de l’annonce diagnos- 
tique, la proposition de traitement modifiant 1’evolution 
de la maladie suscite aussi de nombreuses interroga- 
tions, et le patient peut etre oriente vers des seminaires 
d’information et d’education therapeutiques qui sont 
deja en place dans certains services de neurologie, au 
sein des reseaux regionaux de soin ou proposes par 
des associations reunissant patients et medecins. 

Apport de I’education therapeutique 

L’education therapeutique du patient (ETP) est definie 
comme un processus qui permet d’« aider les patients a 
acquerir ou maintenir les competences dont ils ont besoin 
pour gerer au mieux leur vie avec une maladie chronique 
[...] »*. L'ETP est un element indispensable de la prise 
en charge des malades atteints d’une maladie chronique 
et fait, a ce titre, l’objet de recommandations. Les symp- 
tomes et 1’evolution de la SEP sont tres variables d’une 
personne a l’autre, et les traitements disponibles qui sont 
proposes pour modifier 1’evolution de la maladie sont, 
pour certains, de maniement complexe. Les programmes 
d’education therapeutique individuels ou en groupe per- 
mettent aux patients et a leur entourage d’acquerir des 
connaissances sur la maladie, d’apprendre des gestes 
techniques, de s’informer sur les ressources disponibles 
(sociales, paramedicales...) et d’acquerir des connais- 
sances pour un maintien de leur qualite de vie. 

Consultations de neurologie et 
consultations multidisciplinaires 

La sclerose en plaques est une maladie chronique inva- 
lidante qui justihe un suivi semestriel en consultation 
de neurologie. Ces consultations ont pour principal 
objectif d’evaluer 1’evolution du handicap neurologique, 


de proposer des traitements de fond, des traitements 
symptomatiques, et d’orienter si besoin le patient vers 
des correspondants d’autres specialites medicales ou 
paramedicales. 

Le patient peut ainsi, en fonction du stade evolutif 
de la maladie et de ses symptomes, etre oriente vers 
un medecin reeducateur, uro-dynamicien, psychiatre, 
ophtalmologiste, ou vers un kinesitherapeute, ergothe- 
rapeute, infirmier, psychologue, neuropsychologue, 
partenaire social. Ces consultations specialisees, coor- 
donnees par le neurologue, s’ajoutent au suivi semestriel 
en neurologie. 

Des consultations multidisciplinaires se developpent 
dans differents centres experts proposant aux patients 
atteints de sclerose en plaques de rencontrer l’ensemble 
des intervenants medicaux et paramedicaux impliques 
dans leur prise en charge au cours d’une meme consul- 
tation. Ces consultations dites multidisciplinaires 
impliquent des medecins (neurologue, reeducateur, 
uro-dynamicien, psychiatre, ophtalmologiste...), des 
professionnels de sante (infirmiers, orthophonistes, 
ergotherapeutes, psychologues, neuropsychologues) et 
des partenaires sociaux specialises dans la prise en 
charge de cette affection. Les differents intervenants ont 
tous un role specifique et complementaire. Leur action 
comprend systematiquement un temps devaluation et 
un temps de propositions de soins. Ainsi, le handicap 
neurologique et son retentissement fonctionnel et psy- 
chosocial sont evalues puis, apres discussion collegiale, 
l’equipe pluridisciplinaire propose au patient et a son 
entourage une strategie therapeutique, un programme 
de reeducation, des aides sociales, des conseils dans le 
choix de materiel domotique ou d’aides techniques adap- 
tors a son handicap. L’orientation vers une consultation 
multidisciplinaire est generalement proposee si les soins 
necessitent l’intervention d’au moins trois soignants 
de disciplines medicales ou paramedicales differentes. 

Role du medecin traitant 


Comme nous l’avons souligne en introduction, le role 
du medecin traitant est primordial, et ce tout au long 
des differentes etapes de 1’evolution de la maladie. 

C’est le plus souvent vers lui que se dirige le patient 
a l’apparition des premiers symptomes : il oriente alors 
le patient, au vu de l’examen clinique et des imageries, 
vers le neurologue. Apres le diagnostic, il a un role de 
soutien psychologique, d’ecoute. Sur le plan administra- 
tif, il remplit la declaration d’affection longue duree 
(au titre de l’ALD25) pour une prise en charge a 100 % . 

Le medecin traitant participe a l’elaboration du 
plan personnalise de sante (PPS) en partenariat avec le 
neurologue. Ce plan, inscrit depuis 2009 dans les missions 
des reseaux de sante, est defini comme un « document 
ecrit et revise periodiquement traduisant les besoins 
notamment en soins du patient, et etablissant le pro- 
gramme des interventions des professionnels de »> 


* Conformement 
a la definition 
de [Organisation 
mondiale de la 
sante aux travaux 
de la Haute Autorite 
de sante et de 
I'lnstitut national 
de prevention 
et d education 
pour la sante. 
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sante, personnels medico-sociaux et sociaux necessaires. 
Le PPS comprend le plan de soins et le plan d’aide. Le cas 
echeant, il peut inclure un plan d ’education therapeutique. 
[...]. Lemedecin traitant doit participer a V 'elaboration ou 
a la validation du PPS ». 

De concert avec le neurologue, le medecin traitant 
assure un suivi conjoint avec les soins de premier recours : 
poussees, depistage des effets indesirables (par exemple, 
cytolyse ou lymphopenie sous traitements immunomo- 
dulateurs). II intervient aussi pour la prescription des 
traitements a visee symptomatique. II assure une mission 
d’accompagnement du patient tout au long de la patholo- 
gie, avec differentes questions : insertion professionnelle, 
grossesse, vie de famille. . . Enfin, en collaboration avec les 
differents acteurs de sante, il participe a la prise en charge 
multidisciplinaire du patient handicape. 

[.’INDISPENSABLE COLLABORATION 

La sclerose en plaques est une maladie neurologique 
chronique invalidante dont les manifestations cliniques 
sont polymorphes. Des premiers signes jusqu’aux 
stades plus evolues de la pathologie, en passant par l’an- 
nonce diagnostique, une collaboration etroite est indis- 
pensable entre les differents acteurs de soins, speciale- 
ment le medecin traitant et le neurologue. © 


RESUME ACCOMPAGNEMENT DU PATIENT 
ATTEINT DE SCLEROSE EN PLAQUES 

la sclerose en plaques est une pathologie inflammatoire chronique du systeme nerveux 
central, seconde cause de handicap acquis chez I'adulte jeune. Cette maladie necessite 
une prise en charge multidisciplinaire bien coordonnee entre les differents intervenants. 
Une collaboration etroite est indispensable entre les differents acteurs de soins, en par- 
ticular entre le neurologue et le medecin traitant. Ce dernier joue en effet un role cle 
dans la prise en charge de ces patients a chaque etape du parcours de soins : des 
premiers signes jusqu’aux stades plus evolues de la pathologie, en passant par fannonce 
diagnostique. 

SUMMARY MULTIPLE SCLEROSIS PATIENT’S SUPPORT 

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory chronic pathology of the central nervous system, 
and the second cause of acquired disability for young adults. It requires a multidisciplinary 
care coordinated between specialists and allied health professionals. A close collaboration 
is needed between the various patricians, especially between the neurologist and the gene- 
ral practitioner. The general practitioner plays a key role in the management of MS patients 
during the various stages: first signs to evaluated steps, including announcement diagnosis. 
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A pres une periode d’activite 
infraclinique de la maladie, un 
evenement radiologique de 
nature inflammatoire peut etre decouvert 
de maniere fortuite (syndrome radiolo- 
gique isole), Le plus souvent le debut de 
la sclerose en plaques (SEP) est un eve- 
nement clinique suggested’ inflammation 
(syndrome clinique isole). A ce stade, il 
n’est pas possible de dater le debut reel 
de la maladie si la premiere imagerie par 
resonance magnetique (IRM) montre 
des anomalies de signal asymptoma- 
tiques mais suggestives de la maladie. 
Des lors, Devolution se fait le plus souvent 
sur le mode remittent, suivie, apres une 
periode plus ou moins longue, d’une en- 
tree en mode progressif. Une fois entree 
dans le mode progressif, la maladie 
suit la meme cinetique devolution chez 
le meme individu. 


II n’y a pas, a ce jour, de criteres 
absolus permettant de predire Devolu- 
tion de la SEP a Pechelle individuelle. 
Differents facteurs cliniques, radiolo- 
giques et biologiques ont ete etudies. 
Leur capacite predictive respective 
a I’echelle statistique est variable, et 
depend de Dobjectif principal, et des 
methodes statistiques utilisees. Le pro- 
nostic de la SEP s’inscrit dans le temps 
et dans la forme de la maladie. II s’agit 
done d’etudier le risque d’activite pre- 
sumee inflammatoire de la maladie, ou 
le risque de Dinstallation du handicap 
et celui de sa progression. 

Apres un 1 er episode, quel risque 
d’evoluer vers une SEP ? 

A partir du syndrome radiologique isole, 
trois parametres augmentent le risque 
cumule de survenue d’un evenement 


clinique (34 °/o en 5 ans) : le sexe mascu- 
lin* (p = 0,01 5), I’age inferieur ou egal a 
37 ans (p = 0,008) et I’existence d’une 
lesion de la moelle cervicale (p< 0,001). 
Si les trois facteurs sont associes le 
risque cumule est de 50% en 2 ans. * 1 Un 
syndrome radiologique isole evolue vers 
une SEP progressive dans 9 % des cas ; 
le plus souvent il s’agit d’un patient de 
sexe masculin, avec un age moyen au 
syndrome radiologique isole de 43,8 ans 
et un age median de passage a la pro- 
gression de 51 , 1 ans. L’analyse du liquide 
cephalo-rachidien montre des bandes 
oligoclonales dans 83 % des cas. 

Lesions IRM et risque 
de poussees ulterieures 

Apres un syndrome clinique isole, la 
charge lesionnelle initiale predit I’acti- 
vite lesionnelle en IRM. Les facteurs 
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Figure DONNEES ACTUELLES CONCERNANT LES FACTEURS PRONOSTIQUES DE LA SCLEROSE EN PLAQUES. Les parametres initiaux 
les plus predictifs de I'activite de la maladie sont issus de I'lRM cerebrale. Une activite initiale importante en IRM est predictive 
de I’activite clinique, qui predit le niveau du handicap et de son evolution les deux premieres annees. La perte rapide du volume cerebral 
et le niveau du handicap initial sont deux autres parametres determinants. 

EDSS: expanded disease status scale ; Lesions Gd+ : lesions dont le signal est rehausse sur les sequences T1 apres injection 
de gadolinium en IRM ; Nb : nombre ; PI: premiere poussee ; SEP: sclerose en plaques ; Trt : traitement. 


independants predictifs de la survenue 
de poussees ulterieures sont : 

- le nombre de lesions sur la premiere 
IRM ; 

- les nouvelles lesions constatees sur 
les I RM realisees dans I'annee qui suit ; 

- un traitement immunomodulateur 
debute avant la deuxieme poussee. 2 

La topographie lesionnelle initiale 
jouerait aussi un role (corps calleux et 
corne temporale). Les nouvelles lesions 
en T2, les remissions incompletes et la 
presence de bandes oligoclonales 
dans le liquide cephalo-rachidien se- 
raient des predicteurs independants 
de I'accumulation du handicap. 2 Apres 
un premier evenement, un tiers des pa- 
tients ayant un syndrome clinique isole 


remplissant les criteres diagnostiques 
n'ont pas de nouvel episode clinique 
apres 6 ans devolution. Ces patients 
sont plutot de sexe masculin, n'ont pas 
de lesions actives sur la premiere IRM, 
et ont une faible activite radiologique. 

Quels facteurs associes 
a la severite de la poussee ? 

Les facteurs associes a la severite de 
la poussee seraient : une moins bonne 
amelioration apres 3 mois, une consul- 
tation tardive, et une localisation (ame- 
lioration pour les localisations liees aux 
petites lesions). Les poussees severes 
et aigues semblent mieux s’ameliorer. 
II en est de meme pour les episodes 
sensitifs et des nerfs optiques. La recu- 


peration serait moins bonne pour les 
atteintes vesico-sphincteriennes, me- 
dullaires et multifocales (controversy). 

Globalement, I’impact des pous- 
sees sur le risque de progression 
confirme (niveau 6 sur I'echelle d'inca- 
pacite physique « expanded disability 
status scale » [EDSS 6]) semble peu 
significatif. Toutefois, leur nombre du- 
rant les deux premieres annees de la 
phase remittente predit de maniere 
independante le debut de la phase 
progressive. 3,4 Le delai court entre la 
premiere et la deuxieme poussee 
pourrait aussi jouer un role. Les autres 
facteurs independants predictifs d'une 
progression du handicap clinique 
sont : un age de debut precoce, »> 


* Le sexe feminin 
apparaTt comme 
a faible risque 
de progression 
vers le score EDSS 3 
en analyse univariee. 2 
Le sexe masculin 
est caracterise par 
une phase remittente 
plus courte et un 
age plus jeune pour 
atteindre le score 
EDSS 3 quel que 
soit le phenotype 
de la maladie. 3 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Janvier 2016 41 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



















SCLEROSE EN PLAQUES 


un deficit residuel apres la premiere 
poussee (ou un niveau du handicap initial 
eleve). La duree devolution de la maladie 
augmente aussi le risque d'atteindre un 
niveau de handicap ulterieur eleve. 

Un autre parametre issu de I'lRM 
mais difficile a quantifier en routine Cli- 
nique est I'atrophie cerebrate. 5 L’activite 
et la severite initiales de la SEP sont 
predictives de la stability du volume 


cerebral apres 2 ans devolution. La 
perte de volume cerebral apres 2 ans 
predit un temps plus court de progres- 
sion pouratteindre un score de I’echelle 
EDSS superieur ou egal a 4 ou 6. De 
nouveaux travaux montrent aussi la 
capacite predictive des localisations 
et de I’atrophie medullaires. Comme 
dans le cerveau, I’atrophie de la subs- 
tance grise medullaire serait particulie- 


rement a haut risque de handicap futur 
et de son evolution. 

La figure p. 41 represente les don- 
nees actuelles concernant les facteurs 
pronostiques de la SEP. A 1’avenir, la 
place de I’lRM a tres haut champ et 
d’autres modalites de I’imagerie, des 
marqueurs biologiques, et Utilisation 
en routine du parametre « atrophie » 
seront mieux precisees. © 
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Quelle frequence ? 

Le recours a des epreuves psychome- 
triques standardises montre une at- 
teinte des fonctions cognitives chez 40 
a 60 % des patients atteints de 
sclerose en plaques (SEP) par rapport 
aux temoins apparies. 1 Les troubles 
cognitifs sont done tres frequents et, 
surtout, s’installent precocement, des 
le debut de la maladie puisque des per- 
turbations cognitives sont identifies 
chez plus de 50 % des patients atteints 
d’une SEP evoluant depuis moins de 
5 ans et chez plus de 30 °/o des patients 
ayant eu une premiere poussee de 
la maladie. 2 Ils peuvent d’ailleurs etre 
revelateurs de la maladie. 

Quels troubles ? 

Certaines etudes ont montre que 20 % 
des patients ont une deterioration co- 
gnitive attest ee par le mini-mental state, 
et jusqu’a 60 % lorsque des tests plus 
specifiques sont utilises. Les perturba- 
tions cognitives relevent principalement 
d’une atteinte sous-corticale. Toutefois 


30-50 % des patients n’ont pas d’alte- 
ration du fonctionnement cognitif. Un 
dysfonctionnement isole (troubles de la 
memoire, de la resolution de problemes, 
de I’attention) est rencontre dans un 
pourcentage variable de cas et seuls 
1 0 % remplissent les criteres de de- 
mence sous-corticale. 3 

Les principales perturbations co- 
gnitives identifies chez les patients 
atteints de SEP concernent I'attention, 
la memoire de travail et la vitesse de 
traitement de I’information, les fonc- 
tions executives et la memoire verbale 
et visuo-spatiale. 3 L’efficience intellec- 
tuelle globale et le langage sont habi- 
tuellement preserves. En revanche, les 
capacites de perception visuo-spatiale 
ne sont que faiblement perturbees 
lorsque Revaluation tient compte des 
atteintes visuelles et attentionnelles 
frequemment rencontrees dans cette 
pathologie. Enfin, les troubles praxi- 
ques et phasiques sont exceptionnels. 
Au stade precoce de la maladie, les 
epreuves visant a evaluer la vitesse 


de traitement de I’information et la me- 
moire de travail sont is plus frequem- 
ment perturbees. Ces troubles centres 
sur la memoire de travail ont ete retrou- 
ves a tous les stades evolutifs de la 
maladie. Au stade le plus precoce de 
la maladie (patients evalues dans les 
suites d’un premier evenement de- 
myelinisant inaugural), les perturba- 
tions cognitives sont principalement 
caracterisees par une atteinte du trai- 
tement rapide de I’information, de la 
memoire de travail et des fonctions 
attentionnelles. 3 Au stade plus evolue 
de la maladie, les perturbations de- 
viennent plus globales et homogenes, 
responsables d’un impact parfois 
majeur en termes de handicap. 

Quels facteurs confondants ? 

La fatigue, la depression et I'anxiete 
sont des symptomes frequemment 
rencontres chez les patients atteints de 
SEP. II n’existe pas de lien significatif 
entre la presence et I’importance des 
troubles cognitifs, le degre de fatigue, 1 
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mais la fatigue peut modifier les perfor- 
mances des patients a de nombreux 
tests neuropsychologiques. La depres- 
sion est le trouble psychiatrique le plus 
frequent chez les patients atteints de 
SEP (30-60 %). Les troubles depres- 
ses ne semblent pas non plus correles 
a I’importance du dysfonctionnement 
cognitif mais la depression, lorsqu'elle 
est severe, influence negativement les 
performances en memoire de travail et 
lors de taches mettant en jeu la vitesse 
de traitement de I'information. 1 

Quels outils devaluation ? 

Du fait de leur heterogeneite, le recours 
a des tests psychometriques standardi- 
ses, reproductibles et permettant d’ob- 
tenir des indicateurs sensibles a I'exis- 
tence et a I'evolutivite de perturbations 
cognitives est indispensable. Malheu- 
reusement, les differents tests etudies 
apparaissent peu specifiques et parti- 
culierement sensibles a I'apprentissage 
ou a I'effet test retest, rendant difficile 
leur utilisation dans la pratique courante 
et dans le cadre de suivis longitudinaux. 
Ces limitations rendent necessaire 
I’elaboration de nouveaux outils deva- 
luation capables de mieux caracteriser 
le type et revolution de la deterioration 
cognitive dans cette affection. Certains 
d'entre eux sont en cours d’elaboration, 
centres sur des tests informatises, de 
duree suffisamment courte pour pouvoir 
etre utilises comme test de depistage. 4 
5 Des batteries courtes, sensibles et 
reproductibles, et permettant d'evaluer 
les principaux domaines cognitifs fre- 
quemment touches, necessiteront le 
recours a un(e) psychologue, de meme 
que les batteries extensives. 6 Ces 
dernieres seront indispensables pour 
quantifier I’importance des troubles 
et leur retentissement, notamment sur 
I'activite professionnelle. 

Quels liens avec revolution 
de la maladie ? 

Les rapports entre I’aggravation des 
troubles cognitifs et I’invalidite ou la 
duree devolution de la maladie restent 
discutes. '• 14 ’ 15 L’atteinte cognitive est 
toutefois plus frequente et plus mar- 
quee dans la forme progressive que 
dans la forme remittente. 16 Les pertur- 
bations cognitives qui surviennent a 


un stade precoce de la maladie s’ag- 
gravent f requemment au cours de revo- 
lution mais le fonctionnement cognitif 
peut rester normal malgre I’accen- 
tuation du handicap fonctionnel. 17 

Quels supports 
morphologiques ? 

L’importance et la localisation des lesions 
identifies a I'imagerie par resonance 
magnetique (I RM) ne rendent pas ou peu 
compte de I’etat cognitif des patients. 8 
II apparatt probable que la charge lesion- 
nelle ne soit qu'un des elements qui 
puisse expliquer la presence et I'aggra- 
vation des perturbations cognitives. En 
particulier, et de fapon prevalente par 
rapport aux lesions et a leur localisation, 
I'atteinte diffuse et precoce de la subs- 
tance blanche pourrait avoir un impact 
fonctionnel majeur sur la realisation de 
taches cognitives complexes sollicitant 
les grandes voies dissociation intra- et 
interhemispheriques. 8 L’atteinte de la 
substance grise pourrait par ailleurs etre 
un element determinant dans I'apparition 
et revolution des troubles cognitifs. 8 
L’IRM ne semble done pas pertinente 
pour orienter Devaluation neuropsycholo- 
gique afin de confirmer la presence de 
troubles cognitifs. 

Quelle prise en charge ? 

Actuellement, aucune therapeutique 
medicamenteuse n'a montre une effi- 
cacite pour limiter I'apparition ou I'ag- 
gravation des perturbations cognitives 
dans cette affection. Toutefois, les trai- 
tements de fond utilises dans la prise 


en charge de la maladie (traitements 
immunomodulateurs et immunosup- 
presseurs de premiere ligne, traite- 
ments immunosuppresseurs de deu- 
xieme ligne) ont montre un impact pour 
ralentir I'aggravation des troubles co- 
gnitifs, au meme titre que le handicap 
global lie a la maladie. Des procedures 
de « reeducation cognitive ou reme- 
diation cognitive » centrees sur des 
strategies d’entrainement (repetition 
de taches) des fonctions cognitives 
alterees (attention, vitesse de traite- 
ment) ou d’exercices (memoire) ont 
recemment montre un reel interet. 9 

A PRENDRE EN COMPTE DANS 
DEVALUATION DU HANDICAP 

Les troubles cognitifs sont frequents 
et precoces chez les patients atteints 
de sclerose en plaques mais leur ap- 
proche, tant concernant leur evaluation 
que leur prise en charge, est difficile. 
Toutefois, du fait d'un retentissement 
potentiellement majeur sur les condi- 
tions de vie du patient, en particulier 
socio-professionnelles chez un sujet 
jeune, ils doivent etre evalues des la 
phase precoce de la maladie et etre pris 
en compte dans 1'evaluation du handi- 
cap ainsi que dans la prise en charge 
de la maladie. Le recours a des tests 
valides et reproductibles utilisables 
dans la pratique quotidienne reste tou- 
tefois actuellement difficile mais une 
evaluation neuropsychologique orien- 
tee peut permettre d'identifier les 
troubles et de mettre en place une prise 
en charge specifique. © 
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D ix medicaments ont une indication dans le 
traitement de la sclerose en plaques (SEP) 
evoluant par poussees. Depuis 2007, quatre 
nouveaux traitements de fond ont ete mis sur 
le marche et plusieurs nouvelles molecules devraient 
prochainement etre commercialisees. Les immunomo- 
dulateurs classiques par voie injectable evoluent et 
proposent de nouvelles galeniques : interferon beta-la 
pegyle, acetate de glatiramere par injection tous les 
2 jours. Les donnees a long terme des premiers medi- 
caments (interferon et acetate de glatiramere) ont 
montre qu’ils modifiaient 1’evolution naturelle de la 
SEP : ils retardent l’apparition de la phase secondai- 
rement progressive et allongent le delai jusqu’au han- 
dicap irreversible confirmant ainsi l’hypothese qu’une 
action sur la phase d’inflammation focale est benefique 
sur le long terme. 

Parmi les nouveaux traitements, trois sont des 
formes orales dont deux ont une indication en premiere 
ligne au meme titre que les immunomodulateurs injec- 
tables. Ces nouvelles molecules comprennent aussi deux 
traitements dont l’efficacite est superieure aux interfe- 
rons. Ils ont demontre un effet benefique sur 1’ evolution 
des patients en echec d’un traitement de premiere in- 
tention et sur les maladies d'emblee agressives. Ce gain 
d’efficacite s’accompagne d’effets secondaires parfois 
graves qui constituent un risque qu’il faut integrer aux 
decisions therapeutiques. 

Traitements de premiere ligne par voie 
orale 

Le teriflunomide et le dimethyl fumarate sont indiques 
« dans le traitement des patients adultes atteints de forme 
remittente de sclerose en plaques ». 

Teriflunomide (Aubagio) 

Le teriflunomide est le metabolite actif du leflunomide, 
molecule commercialisee depuis 1999 dans la polyar- 
thrite rhumato'ide (Arava). II inhibe la synthese de novo 
de la pyrimidine en bloquant une enzyme, la dihydro- 
orotate dehydrogenase, ce qui restreint la proliferation 
des lymphocytes T et B actives et des cellules a fort taux 
de replication. II est indique a la posologie de 14 mg par 


jour en une prise orale. Son efficacite a ete demontree 
dans deux etudes multicentriques en double aveugle 
contre placebo (TEMSO et TOWER) sur une periode de 
2 ans et 1 an respec tivement 1 ■ 2 (tableaux 1 a 3). Le teriflu- 
nomide a la posologie de 14 mg/j entraine une reduction 
significative du taux annualise de poussees, du risque 
de progression du handicap confirme a 12 semaines et 
de l’activite en imagerie par resonance magnetique 
(IRM). Son efficacite est equivalente a l’interferon 
beta-la injecte en sous-cutane (INF-(?) dans l’etude 
TENERE. 3 II permet aussi une reduction de 43 % du 
risque de conversion en sclerose en plaques clinique- 
ment definie, c’est-a-dire la survenue d’une deuxieme 
poussee, lorsqu’il est prescrit au moment du premier 
evenement demyelinisant (etude TOPIC). 4 

Les effets indesirables les plus frequents sont une 
diarrhee (11-18 %), des nausees (10-13,7 %)etlapertede 
cheveux (13,9 %), mais il peut etre aussi a l’origine d’une 
hypertension arterielle, d’une neuropathie periphe- 
rique (1,4 %) et d’une eruption cutanee. Sur le plan bio- 
logique, la fonction hepatique doit etre controlee (tous 
les 15 jours pendant 6 mois puis toutes les 8 semaines). 
L’augmentation des transaminases (14 %), une neutro- 
penie, une lymphopenie (diminution en moyenne de 
15 % de la valeur initiale) sont les anomalies les plus 
frequentes. L’effet teratogene du teriflunomide identifie 
chez l’animal impose une contraception efficace. Du 
fait du cycle entero-hepatique du medicament, une 
grossesse ne peut etre envisagee qu’apres une procedure 
d’elimination acceleree du medicament (prise de 
cholestyramine pendant 11 jours). Un dosage sanguin 
du teriflunomide permet ensuite de s’assurer de son 
elimination. 

Dimethyl fumarate (Tecfidera) 

Les modes d’action du dimethyl fumarate sont multiples 
et partiellement connus. II active le facteur de trans- 
cription NrF2, qui controle l’expression de genes inter- 
venant dans l’immunite et codant des enzymes de de- 
toxification impliquees dans la lutte contre le stress 
oxydatif. II permettrait une diminution de la secretion 
des cytokines et de l’expression des molecules d’adhe- 
sion des cellules effectrices du systeme immunitaire. 
L’association de dimethyl fumarate (120 mg) et »> 
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CARACTERISTIQUES DES POPULATIONS ET DONNEES D’EFFI CACHE DES ESSAIS CLINIQUES VERSUS PLACEBO 



Nombre 

Age 

Duree 

EDSS 

Avant inclusion 

TAP 


°/o de PHC 



de patients 


devolution 


DMT (%) 

TAP 

Placebo 

DMT 

Placebo 

DMT 

TERIFLUNOMIDE 

TEMSO * 

1088 

38 

8,7 

2,7 

25 

1,4 

0,54 

0,37 

27 

20 

TOWER *, ** 

1169 

38 

8 

2,7 

32 

1,4 

0,5 

0,32 

20 

16 

DIMETHYL FUMARATE 

DEFINE 

1234 

38 

5,4 

2,4 

40 

1,3 

0,36 

0,17 

27 

16 

CONFIRM 

1417 

37,3 

4,7 

2,6 

29 

1,4 

0,4 

0,22 

17 

13 

FINGOLIMOD 

FREEDOMS 1 

1272 

36,7 

8,1 

2,4 

38 

1,4 

0,4 

0,18 

24 

18 

FREEDOMS II 

1083 

40,1 

10,5 

2,4 

75 

1,4 

0,4 

0,21 

29 

28 

NATALIZUMAB 

AFFIRM 

942 

36 

5 

2,3 

- 

1,5 

0,73 

0,23 

29 

17 


Tableau 1. DMT : disease-modifying therapies ou traitement de la sclerose en plaques ; EDSS : expanded disability status scale ; 

PHC : progression du handicap confirmee a 12 semaines ; TAP : faux annualise de poussee ; . - : donnee non disponible. 

* Le diagnostic de poussee n’etait pas defini. II etait porte par le neurologue evaluates, comme en vraie vie. Dans les autres essais, les poussees devaient 
s'associer a une augmentation du score sur I'echelle d’incapacite physique EDSS pour etre retenues par un comite independant. 

** La duree de I'etude etait limitee a 48 semaines. 


CARACTERISTIQUES DES POPULATIONS ET DONNEES D’EFFI CACHES DES ESSAIS CLINIQUES VERSUS IFN 



Nombre 

Age 

Duree 

EDSS 

Avant inclusion 

TAP 

% de PHC 


de patients 


d’evolution 


DMT (%) 

TAP 

IFN 

DMT 

IFN 

DMT 

Teriflunomide (TENERE* **) 

324 

35,9 

7,1 

2,1 

20 

1,3 

0,22 

0,26 

- 

- 

Fingolimod (TRANSFORMS*) 

1280 

35,8 

7,3 

2,2 

56 

1,5 

0,33 

0,16 

7,9 

6,6 ns 

Natalizumab (SENTINEL **) 

1171 

38,9 

7 

2,4 

100 

1,5 

0,75 

0,34 

29 

23 

Alemtuzumab (CARE-MS 1* ~) 

563 

33 

2 

2 

- 

1,8 

0,39 

0,18 

10,6 

6,5 ns 

(CARE-MS II*' ~) 

798 

35,1 

4,5 

2,7 

100 

1,6 

0,52 

0,26 

13,6 

8,6 

Ocrelizumab (OPERA 1) 

821 

37 

6,5 

2,8 

27 

1,3 

0,29 

0,15 

10,6 

6,5 


Tableau 2. DMT : disease-modifying therapies ou traitement de la sclerose en plaques ; EDSS : expanded disability status scale ; IFN : interferon beta ; 
ns : non significatif ; PHC : progression du handicap confirmee a 12 semaines ; TAP : taux annualise de poussee ; - : donnee non disponible. 

* Etudes en ouvert. 

** Le critere de jugement principal etait composite associant la survenu de poussee et I’arret du traitement. Le TAP etait un critere secondaire. 

La duree de I’etude etait limitee a 48 semaines. 

* La duree de I'etude etait de 1 an. 

** Le groupe traite par natalizumab recevait en ad on de ITFN. 

" La confirmation de la progression du handicap etait realisee a 24 semaines, ce qui est une mesure plus valide qu’a 12 semaines. 

** La duree de I'etude etait limitee a 48 semaines. 


larevuedupraticien Vol. 66 _ Janvier 2016 45 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



SCLEROSE EN PLAQUES 


Traitement 


PROPORTION DE PATIENTS LIBRES D’ACTIVITE CLINIQUE ET RADIOLOGIQUE 


Clinique 


Radiologique 


Clinique et radiologique 



Placebo 

DMT 

Placebo 

DMT 

Placebo 

DMT 

Teriflunomide (TEMSO) 

43 

53 

24 

40 

14 

23 

Dimethyl fumarate (DEFINE) 

49 

69 

27 

45 

15 

28 

Fingolimod (FREEDOMS 1) 

42 

62 

21 

51 

13 

33 

Natalizumab (AFFIRM) 

39 

64 

14 

58 

7 

37 


IFN 

DMT 

IFN 

DMT 

IFN 

DMT 

Alemtuzumab (CARE-MSI) 

56 

74 

- 

- 

27 

39 

Alemtuzumab CARE-MSII 

41 

60 

- 

- 

14 

32 

Ocrelizumab (OPERA 1) 

- 

- 

- 

- 

29,2 

48 

Ocrelizumab (OPERA II) 

- 

- 

- 

- 

25,1 

47 


Tableau 3. DMT : disease-modifying therapies ou traitement de la sclerose en plaques ; IFN : interferon beta. 


ethylhydrogen fumarate (95 mg) est utilise en Alle- 
magne dans le traitement du psoriasis (Fumaderm) 
depuis 1994. Le traitement est debute a la dose de 120 mg 
matin et soir pendant une semaine et poursuivi a 240 mg 
2 fois par jour par voie orale. L’efficacite du dimethyl 
fumarate a ete evaluee, dans deux etudes contre placebo 
(DEFINE et CONFIRM) 5 ' 6 ) tableaux 1 a 3], Elies ont montre 
une efficacite sur la reduction du nombre de patients 
ayant une poussee et sur le taux annualise de poussees. 
Les resultats sur le taux de progression confirme du 
handicap etaient contradictoires. En revanche, dans les 
deux etudes, le dimethyl fumarate reduisait significa- 
tivement l’activite IRM de la maladie. 

Les effets indesirables les plus frequents sont les 
bouffees congestives (38-31 %), les douleurs abdomi- 
nales (21 %), les diarrhees (15-13 %), les nausees (13- 
11 %), les vomissements (6 %) et le prurit (10 %). Les 
douleurs abdominales peuvent etre intenses et respon- 
sables de l’arret du traitement. La prise du traitement 
pendant les repas les limite. L’aspirine ou les antihis- 
taminiques peuvent reduire les bouffees congestives. 
En presence d’effets secondaires genants il est possible 
de revenir a la posologie de 120 mg pendant 1 mois avant 
de repasser a 240 mg. Sur le plan biologique sont rap- 
portes des proteinuries (9 % ), une hypereosinophilie au 
cours des premiers mois de traitement, une reduction 
du nombre des lymphocytes de 30 % en moyenne. Trois 
cas de leucoencephalite multifocale progressive (LEMP) 
ont ete rapportes depuis la commercialisation du dime- 
thyl fumarate. Une lymphopenie prolongee inferieure 
a 500/mm 3 , presente chez 6 % des patients, necessite 
l’arret du dimethyl fumarate. Une surveillance trimes- 
trielle de l’hemogramme, de la creatininemie et de la 


proteinurie est recommandee. L’absence de donnees 
suffisantes sur l’effet potentiellement teratogene du 
dimethyl fumarate impose une contraception efficace 
et son arret pendant 3 mois avant d’envisager une gros- 
sesse. La declaration de grossesse sous traitement est 
indispensable. 

Traitements de seconde ligne 

Natalizumab et fingolimod sont indiques dans les SEP 
remittentes tres actives (tableau 4). 

Natalizumab (Tysabri) 

Le natalizumab est un anticorps monoclonal qui recon- 
nait l’a4 pi integrine (VLA-4), molecule d’adhesion pre- 
sente a la surface des lymphocytes et monocytes actives. 
En se fixant sur le VLA-4, le natalizumab empeche le 
lymphocyte de traverser la barriere hemato-encepha- 
lique. Son administration se fait sous la forme d’une 
perfusion intraveineuse mensuelle de 300 mg. Les etudes 
AFFIRM et SENTINEL ont montre une efficacite mar- 
quee sur les criteres d’efficacite clinique et IRM 7 8 (ta- 
bleaux 1 a 3). Des reactions d’hypersensibilite sont obser- 
vees chez 4 % des patients, le plus souvent au cours des 
premieres perfusions. La presence d'anticorps anti-na- 
talizumab, a l’origine d’une diminution de son efficacite, 
doit etre recherchee en cas de poussee. Leur persistance 
apres 6 semaines conduit a l’arret du natalizumab. Parmi 
les patients traites par natalizumab, 556 cas d’encepha- 
lopathie liee a l'infection par le virus JC sont rapportes 
avec une mortalite estimee a 24 % . Le risque de LEMP a 
ete stratifie en tenant compte de trois facteurs, la serolo- 
gie pour le virus JC, le temps d’exposition au natalizu- 
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Figure STRATEGIE THERAPEUTIQUE. SEP-RR : sclerose en plaques recurrente remittente. Severe : a) > 2 poussees invalidantes dans I’annee ET b) > 1 lesion 
prenant le gadolinium (Gd+) ou une augmentation du nombre de lesions T2 significative. Agressive : a) 2 poussees avec sequelles au cours des 12 derniers mois 
et > 1 lesion G+ sur une IRM < 3 mois OU b) une progression de 2 points de I’echelle d’incapacite physique EDSS au cours des 12 derniers mois et > 1 lesion 
G+ sur une IRM < 3 mois. 


mab et les antecedents de traitement immunosuppres- 
seur. Chez les patients dont la serologie pour le virus JC 
est positive, le risque devient tres important apres 2 ans 
de traitement, en particulier s’ils ont ete traites par des 
immunosuppresseurs, et est estime a 1/80 patients/ an. 
La surveillance chez les patients JC positif est rappro- 
chee, avec une IRM tous les 6 mois et des controles inter- 


mediaires tous les 3 mois pour certains. Chez les patients 
JC negatif, la serologie est controlee tous les 6 mois et 
une IRM annuelle est pratiquee. Un arret du traitement 
est envisage en cas de seroconversion. L’arret du natali- 
zumab est associe a une reprise de l’activite inflam- 
matoire pouvant conduire dans 9 a 19 % des cas a des 
poussees severes. »> 
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Fingolimod (Gilenya) 

Le fingolimod est un agoniste de quatre des cinq recep- 
teurs a la sphingosine 1-phosphate, dont le recepteur 
sphingosine-l-phosphate-1 (S1P1) present sur les lym- 
phocytes. Les recepteurs S1P1 permettent aux lympho- 
cytes actives de sortir des ganglions lymphatiques 
le long d'un gradient de sphingosine-l-phosphate. En 
induisant l’internalisation des recepteurs S1P1, le 
fingolimod capte les lymphocytes au sein des organes 
lymphoides secondaires. Son action n’est pas specifique 
et concerne aussi les recepteurs S1P2 et S1P3 presents 
sur l’endothelium vasculaire, les myocytes de l’atrium, 
les muscles lisses bronchiques et vasculaires. Le fin- 
golimod a permis d’obtenir une reduction du taux an- 
nualise de poussees versus placebo dans les etudes 
FREEDOMS I et II, 9 ' 10 et versus INF-p dans l’etude 
TRANSFORM 11 (tableaux 1 a 3). Le nombre de patients 
ayant une progression du handicap confirmee a 12 
et 24 semaines etait plus faible dans le bras traite 
par fingolimod dans FREEDOMS I. En revanche cette 
reduction n’etait pas observee dans FREEDOMS II. 
Une efficacite a ete observee sur les criteres IRM d’ac- 
tivite de la maladie. 

La fixation du fingolimod sur les recepteurs S1P2 
et S1P3 est a l’origine d’effets secondaires : 

- l’existence de bradyarythmie (frequence cardiaque 
< 45, bloc atrio-ventriculaire I et II, QT > 450 ms) au 
moment de l’introduction du traitement impose une 
surveillance par scope du rythme cardiaque pendant 

6 heures. L’oubli d’une prise pendant les deux premieres 
semaines de traitement necessite une reintroduction 
hospitaliere. II en va de meme pour un arret de plus de 

7 jours au cours des 3 e et 4 e semaines et de plus de 1 mo is 
au-dela. Enfin les traitements bradycardisants et anti- 
arythmiques sont contre-indiques car ils potentialisent 
l’effet bradycardisant du fingolimod ; 

- la survenue d’une hypertension arterielle (6 %) 
conduit a surveiller la pression arterielle plus 
regulierement ; 

- des oedemes maculaires peuvent survenir (0,5 %), le 
plus souvent au cours des trois premiers mois de 
traitement, ce qui necessite la realisation d’une tomo- 
graphie en coherence optique avant l’introduction et 
apres 3 mois. 

D’autres risques sont associes a l’immunodepres- 
sion induite par le produit : 

- des cas de melanome ont ete decrits pendant les etudes 


de phase III mais l’incidence de leur survenue ne semble 
pas augmenter ; en revanche le risque de cancer baso- 
cellulaire existe, imposant une consultation dermato- 
logique annuelle ; 

- des infections opportunistes ont ete rapportees 
apres la commercialisation du fingolimod (120000 pa- 
tients traites). II s’agit en particulier de 19 cas de LEMP 
(4 sont attribuables uniquement au fingolimod et 15 
en relais du natalizumab) et de 9 cas de meningite a 
cryptocoques ; 

- des infections plus frequentes par les mycobacteries 
et par les virus du groupe herpes dont des cas d’issue 
fatale d’encephalite a virus varicelle-zona (VZV). II est 
recommande avant de debuter le traitement de realiser 
une serologie du VZV et de vacciner les patients en cas 
de seronegativite. Le traitement ne pourra etre initie 
que 2 mois plus tard. 

Sur le plan biologique, il est necessaire de surveiller 
le bilan hepatique et l’hemogramme : 

- 8 % des patients ont une augmentation des enzymes 
hepatiques superieure a 3N et 1, 8 % superieure a 5N 
dans les essais de phase III. Ces anomalies sont rever- 
sibles en 2 mois apres l’arret du traitement ; 

- le mecanisme d’action induit une lymphopenie qui 
reflete la redistribution des lymphocytes circulant dans 
les organes lymphoides. Un nombre de lymphocytes 
inferieur a 200/mm 3 doit conduire a l’arret du traitement. 
Les registres de grossesse sous fingolimod ont observe 
differents types de malformations mais pour le moment 
il n’a pas ete identifie de risque specifique. L’absence de 
donnees suffisantes rend necessaire l’utilisation d’une 
contraception active et le respect d’une periode de 3 mois 
sans traitement avant d’envisager une grossesse. Le 
respect des consignes de surveillance definies par le plan 
de gestion des risques en fait un traitement de seconde 
ligne bien tolere et aux risques limites. 

Traitements a venir 

Alemtuzumab (Lemtrada) 

L’alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanise 
dirige contre la molecule CD52 exprimee sur les lym- 
phocytes T et B, les cellules natural killer, les monocytes 
et macrophages. Il induit une depletion prolongee 
des lymphocytes associee a une modification de leur 
repertoire. L’ Agence europeenne du medicament a au- 
torise sa commercialisation avec une indication large : 
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« patients adultes atteints d’une forme remittente-recur- 
rente de sclerose en plaques avecsigne d ’activite clinique 
ou radiologique ». Actuellement, il ne peut etre utilise 
en France que dans le cadre d'une autorisation excep- 
tionnelle d’importation pour des patients ayant une 
maladie agressive sans alternative therapeutique. Son 
efficacite a ete demontree dans les etudes C ARE-MSI et 
II versus l’interferon. 12 ’ 13 Les effets secondaires les plus 
frequents sont les reactions associees a un syndrome 
de relargage cytokinique observe chez 90 % des patients 
et l’apparition de pathologie auto-immune (purpura 
thrombopenique, pathologie thyro'idienne auto-im- 
mune, syndrome de Goodpasture). 

Ocrelizumab 

L’ocrelizumab est un anticorps monoclonal humanise 
dirige contre le CD20. II a une action ciblee sur les lym- 
phocytes B CD20+ qu’il deplete. II diminue la production 
d’anticorps de cytokines pro-inflammatoires et limite 
l’activation des lymphocytes T et des macrophages. Les 
resultats des essais de phase III (OPERA I et II), presen- 
ts oralement, ont montre la superiorite de l’ocrelizu- 
mab sur l’interferon tant sur les criteres cliniques que 
sur les criteres IRM. De plus, l’ocrelizumab a montre 
une efficacite dans les formes d’emblee progressive, de 
SEP, compare a un placebo, en reduisant la progression 
du handicap. 

Quelle strategic therapeutique ? 

La strategic la plus courante est l’escalade therapeu- 
tique qui consiste a utiliser un traitement de fond de 
l re ligne puis, en cas d’echec, de passer a un traitement 
de 2 e ligne, tout en sachant qu’il est concevable de passer 
a un autre traitement de l re ligne dont le mode d’action 
est different (v. figure). 

Le choix d’un premier traitement depend de son 
efficacite, mais egalement de facteurs individuels. Une 
decision medicale partagee doit etre recherchee par un 
dialogue entre le patient et son medecin ahn de parve- 
nir a un consensus garant notamment d’une meilleure 
observance du traitement. II faut aussi tenir compte 
des particularites de chaque patient lors des modifica- 
tions therapeutiques, qu’il s’agisse de problemes de 
tolerance, d’effets indesirables, d’observance ou d’effi- 
cacite. La definition de l’echec therapeutique repose 
sur des criteres avant tout cliniques (poussee, progres- 
sion du handicap) accompagnes par des donnees d’ima- 
gerie (evolution de la charge lesionnelle, lesions 
rehaussees par le gadolinium, atrophie). Les defini- 
tions proposees de l’echec d’un traitement ne sont 
pas consensuelles et oublient souvent d’integrer l’an- 
teriorite de la maladie (frequence des poussees, recupe- 
ration des poussees, troubles cognitifs, presence 
d’anticorps neutralisants. . .) pourtant essentielle pour 
juger des benefices associes a un traitement. Aussi, 
pour le medecin, declarer un echec therapeutique est 


un defi. II est bien difficile lors du choix d’un second 
traitement de garantir une plus grande efficacite ou 
une meilleure tolerance surtout en l’absence de 
comparaison de l’efficacite des nouveaux traitements 
dont les modes d’action sont differents. Par experience 
nous savons que certains patients repondent a un trai- 
tement et pas a d’autres. 

Les changements de traitement peuvent aussi s’as- 
socier a une augmentation des risques, qu’il s’agisse 
d’une reprise de l’activite de la maladie si une periode 
de wash-out est necessaire ou de la survenue d’infec- 
tions opportunistes comme la LEMP ou de cancer, du 
fait de la succession des immunosuppresseurs. Ainsi 
les propositions faites d’obtenir un etat de NEDA (no 
evidence of disease activity, absence d’evidence d’acti- 
vite de la maladie, c’est-a-dire une absence de poussee, 
de progression et d’activite IRM), quoique louables, 
ne peuvent conduire qu’a des modifications therapeu- 
tiques repetees. L’etat de NEDA est rare (20 a 40 % des 
patients traites, quel que soit le traitement) et transi- 
toire (il se reduit de moitie entre la l re et la 2 C annee) et 
sa fin repose avant tout sur l’activite IRM dont on sait 
qu’elle est environ 10 fois plus importante que l’activite 
clinique en particulier en debut de maladie. Toutefois, 
obtenir un etat de NEDA pendant 2 ans est un facteur 
predictif d’un moindre risque de progression a moyen 
terme mais ne pas obtenir cet etat ne predit que dans 
50 % des cas une progression du handicap. Une autre 
strategie, a l’instar de ce qui est pratique dans le cancer, 
est l’induction par un traitement, generalement par 
un immunosuppresseur puissant (mitoxantrone, alem- 
tuzumab), suivie d’une maintenance un traitement 
immunomodulateur classique. Cette strategie est uti- 
lisee dans les formes agressives de SEP et n’a pas ete 
evaluee, du fait des effets indesirables des traitements 
utilises, dans les formes mo ins malignes. Une derniere 
strategie est l’association de traitements dont le mode 
d’action est different. La seule etude qui comparait 
l’association acetate de glatiramere et interferon versus 
acetate de glatiramere seul ou interferon seul n’a pas 
montre de superiorite de l’association. Le futur sera 
probablement une personnalisation du traitement repo- 
sant sur la pharmacogenomique et les biomarqueurs 
de reponse ou de non-reponse au traitement. 

CONCLUSION 

Les nouveaux traitements de fond recemment commer- 
cialises permettent d’envisager un meilleur controle 
de l’activite clinique et radiologique de la maladie du 
fait de leur plus grande efficacite (pour les traitements 
de 2 e ligne) et, pour les traitements de l re ligne, d’eviter 
les injections sous-cutanees ou intramusculaires. 
Ces traitements permettent parfois d’obtenir une 
remission clinique et radiologique qui le plus souvent 
s’arrete a l’interruption du traitement, soulignant 
la necessite de poursuivre les traitements pour une 
duree indeterminee. © 
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RESUME NOUVEAUX MEDICAMENTS, 
INCIDENCE SUR LA STRATEGIE DE PRISE 
EN CHARGE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES 

Actuellement, 10 medicaments sent apprauves pour le traiementde la 
forme recurrente-remittente de la sclerose err plaques (SEP). Depuls 
2007, quatre nouveaux traitements unt ete apprauves et plusieurs serunt 
bientot commercialises, notamment de nouvelles formes galeniques 
auta-injectables d'interferonbeta-la pegyle et d'acetate de glatiramere. 
Bien que ces formes auto-injectables aient une efficacite moderee, il a 
ete montre qu’ils sont surs sur le long terme et capables de retarder la 
progression de I'invalidite et I’entree dans la phase progressive secondaire 
de la maladie. Certains de ces nouveaux traitements ont une efficacite 
similaire aux plus anciens ; d'autres sont plus efficaces, mais avec un 
risque devenements indesirables graves. Nous rapportons I’efficacite et 
les effets indesirables de ces nouveaux medicaments en reference a leur 


etude pivot. La strategic therapeutique actuelle est sequentielle : une 
premiere ligne de traitement est prescrite, puis en cas d'intolerance ou 
de lechec un autre traitement avec un mode d'action different ou de 
deuxieme ligne, est propose. D’autres strategies peuvent etre proposees 
en fonction de I evolution du patient, telle une induction par une immu- 
notherapie agressive suivie par un traitement d'entretien par un traitement 
de premiere ligne. Quelle que soit la strategic utilisee, le plus important 
est gue la decision soit partagee entre le patient et le neurologue ce qui 
garantit une meilleure observance aux traitements. 

SUMMARY NEW TREATMENTS AND STRATEGY 
IN MULTIPLE SCLEROSIS 

Currently, ten drugs are approved for the relapsing-remitting form of 
multiple sclerosis (MS). Since 2007 4 new disease-modifying therapies 
(DMT) have been approved and several DMT will soon be commercialized 


including new galenic forms of self-injectable DMTs (pegylated interferon 
beta la and glatiramer acetate). Although these self-injectable DMT have 
moderate efficacy they have proved to be safe on long term and able to 
delay disability progression and the entry in the secondary progressive 
phase of the disease. Some of the new DMT have similar efficacy to the 
first DMT, other are more efficient but carry the risk of serious adverse 
events. We report the efficacy and safety of these new drugs in reference 
to their pivotal study. The current therapeutic strategy is sequential: a first 
DMT is initiated, then in case of intolerance or failure an other DMT with 
a different mode of action or second line DMT is proposed. Others strate- 
gies may be proposed according to the patient’s evolution such as an 
induction by an aggressive immunotherapy followed by a maintenance 
with a first line DMT. Whatever the strategy used the most important goal 
is to reach a shared decison between the patient and his or her neurolo- 
gist which guarantee the best adherence to DMTs. 
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» La sclerose en plaques est une maladie 
auto-immune impliquant les lymphocytes T 
et B, d’origine multifactorielle 
(facteurs genetiques, environnementaux, 
micro-environnementaux. . .). 

» En France la prevalence de la sclerose 
en plaques serait de 151 cas/100 000 
habitants. La maladie touche plus de femmes 
que d’hommes et ce ratio augmente. 

» Le diagnostic repose, devant une histoire 
clinique evocatrice et apres avoir ecarte 
d'eventuels diagnostics differentiels, sur 
la mise en evidence d’une dissemination 
temporo-spatiale. Les criteres de McDonald 
revus en 2010 sont utilises. 

» Les criteres d evolutivite distinguent les 


formes evoluant par poussees et les formes 
devolution progressive. Chacune 
de ces formes peut etre active ou non 
(activite clinique et/ou radiologique). 

» Les criteres pronostiques les plus fortement 
predicts dune progression du handicap 
a long terme sont la frequence des 
poussees les deux premieres annees 
et la charge lesionnelle T2 initiale. 

» Pour les formes remittentes, les traitements 
dits de premiere ligne sont les 
immunomodulateurs administres par voie 
injectable : interferons et acetate de 
glatiramere et deux medicaments recents, 
administres par voie orale : le teriflunomide 
et le dimethyl fumarate. 


» Les traitements dits de seconde ligne 
sont indiques dans formes tres actives : 
mitoxantrone, natalizumah et fingolimod. 

• La balance benefice-risque du traitement 
et I’existence dun desir de grossesse 
sont a integrer a la decision therapeutique. 

» Les troubles cognitifs font partie du tableau 
clinique des le debut de la maladie, 
a reconnaitre et a prendre en compte. 

» La prise en charge de la maladie et 
du handicap qui I'accompagne est 
multidisciplinaire. Le medecin traitant 
joue un role d interlocuteur de premier 
recours tout au long de la maladie, et de 
coordonnateur des differents intervenants. 
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